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DATA DA DECISÃO DE DEFERIMENTO: 26/02/2021 

 

CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO: 

DCI (denominação comum internacional): Tofacitinib 

Nome do medicamento: Xeljanz 

Apresentação(ões):  

- 56 comprimidos revestidos por película doseados a 5 mg de tofacitinib – n.º registo 5712500 

- 56 comprimidos revestidos por película doseados a 10 mg de tofacitinib – n.º registo 5757026 

Titular da AIM: Pfizer Europe MA EEIG 

 

SUMÁRIO DA AVALIAÇÃO  

INDICAÇÃO TERAPÊUTICA FINANCIADA:  

Tofacitinib é indicado para o tratamento de doentes adultos com colite ulcerosa (CU) moderadamente a 

gravemente ativa que tiveram uma resposta inadequada, perderam resposta ou que eram intolerantes a 

terapêutica convencional e a um medicamento biológico.  

 

RESUMO DA AVALIAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA:  

O medicamento Xeljanz (Tofacitinib) foi sujeito a avaliação para efeitos de financiamento público para tratamento 

de doentes adultos com colite ulcerosa (CU) moderadamente a gravemente ativa que tiveram uma resposta 

inadequada, perderam resposta ou que eram intolerantes a terapêutica convencional ou a um medicamento 

biológico. 

A avaliação foi realizada considerando duas subpopulações distintas no contexto terapêutico em avaliação.  

Relativamente à primeira subpopulação (doentes sem exposição a agentes biológicos) concluiu-se que, apesar 

de existir indicação de comparabilidade após análise da evidência comparativa do tofacitinib com o infliximab, 

adalimumab, vedolizumab e golimumab, nos doentes sem exposição prévia a agentes biológicos, após os alertas 

javascript:__doPostBack('ctl00$ContentPlaceHolder1$HeaderGestao$lnkBtnSendEmailTA','')


Xeljanz (Tofacitinib) 

3   

M-DATS-020/4 

de segurança do PRAC e CHMP, resultantes do risco aumentado de tromboembolismo pulmonar com tofacitinib, 

existe risco acrescido com a sua utilização, não devendo o tofacitinib ser utilizado nesta subpopulação. 

Relativamente à segunda subpopulação (doentes com exposição a agentes biológicos) concluiu-se que existe 

indicação de comparabilidade do tofacitinib com o adalimumab e vedolizumab nos doentes com exposição prévia 

a agentes biológicos. 

 

RESTRIÇÕES AO FINANCIAMENTO 

Apesar de existir indicação de comparabilidade após análise da evidência comparativa do tofacitinib com o 

infliximab, adalimumab, vedolizumab e golimumab, nos doentes sem exposição prévia a agentes biológicos, após 

os alertas de segurança do PRAC e CHMP, resultantes do risco aumentado de tromboembolismo pulmonar com 

tofacitinib, concluiu-se que existe risco acrescido com a sua utilização, não devendo o tofacitinib ser utilizado 

nesta subpopulação. 

 

RESUMO DA AVALIAÇÃO ECONÓMICA: 

O custo da terapêutica com Xeljanz (tofacitinib) é inferior ao custo da terapêutica com Humira (adalimumab). 

 

 
  
 

 

1. Epidemiologia e caracterização da doença  

A colite ulcerosa é uma doença inflamatória intestinal crónica, recidivante, que afeta o reto e o cólon. A 

prevalência é estimada em 70-500 casos por 100.000 com pico de idade de início entre os 15 e os 25 anos. Em 

15% dos casos, a colite ulcerosa é diagnosticada na infância e pode-se apresentar antes da idade escolar. Em 

geral, a mortalidade não é aumentada pela colite ulcerosa, mas a doença pode apresentar-se como colite severa 

aguda com risco de vida.  

A base da terapêutica para a colite ulcerosa leve a moderada são os agentes 5-aminosalicilicos (5-ASA). Esses 

agentes são eficazes na indução e manutenção da remissão na colite ulcerosa. A maioria dos doentes com colite 

ulcerosa ativa moderada a grave beneficia dos glicocorticóides tópicos, orais ou parentéricos. A remissão, no 

entanto, não pode ser mantida com corticosteróides. A azatioprina (AZA) ou mercaptopurina (MP) têm sido 

usados como agentes poupadores de glicocorticoides em doentes incapazes de descontinuarem os 
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glicocorticoides. Os compostos biológicos inibidores do fator de necrose tumoral α (TNF) e os inibidores da 

integrina são indicados para o tratamento de doentes com colite ulcerosa refratária ao tratamento padrão. A 

cirurgia com colectomia é curativa, mas pode estar associada a morbidade significativa e, portanto, é reservada 

para casos de colite ou resistência graves (fulminantes) e, em alguns casos, como tratamento ou prevenção do 

cancro. A continuidade intestinal pode ser feita pela construção de uma bolsa íleo-anal, que pode inflamar, o que 

ocorre em até 45% dos doentes. 

O curso da colite ulcerosa é intermitente e de difícil previsão, pelo que a história natural da doença tem um efeito 

profundamente negativo e limitante na vida dos doentes, comprometendo a sua qualidade de vida (QdV) nos 

domínios físico, social e emocional. O risco de cancro colorretal aumenta em doentes com colite ulcerosa extensa 

e a vigilância é geralmente feita após 8-10 anos de duração da doença, com colonoscopias regulares. 

Manifestações extra-intestinais de colite ulcerosa incluem colangite esclerosante primária, bem como 

manifestações oculares, articulares e cutâneas. 

 

2. Descrição da tecnologia e alternativas terapêuticas  

O tofacitinib é um imunossupressor (código ATC: L04AA29), sendo um potente inibidor seletivo da família JAK. 

Em ensaios enzimáticos, o tofacitinib inibe a JAK1, a JAK2, a JAK3 e, em menor extensão, a TyK2. Pelo contrário, 

o tofacitinib tem um elevado grau de seletividade para outras cinases do genoma humano. Em células humanas, 

o tofacitinib inibe preferencialmente a sinalização por recetores heterodiméricos de citocinas que se associam 

com a JAK3 e/ou a JAK1 com seletividade funcional para recetores de citocinas que sinalizam através de pares de 

JAK2. A inibição da JAK1 e da JAK3 pelo tofacitinib atenua a sinalização de interleucinas (IL-2, -4, -6, -7, -9, -15, -

21) e de interferões de tipo I e tipo II, que irá resultar na modulação das respostas imunitária e inflamatória.  

Os medicamentos biológicos disponíveis em Portugal são o infliximab, adalimumab, golimumab e vedolizumab, 

que, com exceção do vedolizumab, apenas têm como indicação clínica a colite ulcerosa refratária ao tratamento 

convencional ou que não pode fazer tal tratamento. Ou seja, apenas temos aprovado o vedolizumab para a colite 

ulcerosa refratária a um medicamento biológico. 

 

3. Indicações e comparadores selecionados para a avaliação 

Foi analisado o pedido de avaliação do valor terapêutico acrescentado do tofacitinib na indicação terapêutica 

“tratamento de doentes adultos com CU moderadamente a gravemente ativa que tiveram uma resposta 

inadequada, perderam resposta ou que eram intolerantes a terapêutica convencional ou a um medicamento 

biológico”. 
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A Tabela 1 mostra as populações e os comparadores selecionados para avaliação do tofacitinib. 

Tabela 1: População e comparadores selecionados 

Subpopulação Intervenção Comparador 

Doentes adultos com colite ulcerosa 

moderadamente a gravemente ativa, que 

apresentaram uma resposta inadequada, 

deixaram de responder ou demonstraram ser 

intolerantes à terapêutica convencional 

Tofacitinib 

Infliximab 

Adalimumab 

Golimumab 

Vedolizumab 

Doentes adultos com colite ulcerosa 

moderadamente a gravemente ativa, que 

apresentam uma resposta inadequada ou 

demonstraram ser intolerantes ou deixaram 

de responder a um tratamento biológico 

Tofacitinib 

Infliximab 

Adalimumab 

Golimumab 

Vedolizumab 

 

4. Medidas de avaliação de benefício e dano e classificação da sua 
importância  

As medidas de avaliação de benefício e dano (outcomes) definidos encontram-se na Tabela 2. Estes outcomes 

foram classificados por grau de importância em “críticos” e “importantes, mas não críticos”. 

 

Tabela 2: Outcomes e classificação da sua importância 

Medidas de avaliação Classificação da importância das medidas 

Medidas de Eficácia 

Taxas de hospitalização Crítico 

Taxas de intervenção cirúrgica Crítico 

Medidas de atividade clínica da doença Crítico 

Cura endoscópica da mucosa Importante 

Qualidade de vida, através de escalas validadas Crítico 
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Medidas de avaliação Classificação da importância das medidas 

Medidas de Segurança 

Mortalidade Crítico 

Incidência global de efeitos adversos Importante 

Incidência de efeitos adversos graves Crítico 

Descontinuação devido a efeitos adversos Crítico 

Aumento da taxa de infeções e infestações 
oportunistas  

Crítico 

Aumento da taxa de neoplasias Crítico 

 

5. Descrição dos estudos avaliados  

Foi verificada a evidência submetida pelo Titular da AIM, sendo considerados os estudos OCTAVE INDUCTION 1, 

OCTAVE INDUCTION 2 e OCTAVE SUSTAIN e 3 Meta-análises em rede submetidas pela empresa. 

Os estudos OCTAVE INDUCTION 1, OCTAVE INDUCTION 2 e OCTAVE SUSTAIN não foram considerados relevantes 

para a presente avaliação dado serem estudos de utilização do tofacitinib versus placebo. 

A meta-análise em rede de Rubin et al foi considerada adequada para a presente avaliação. 

A meta-análise em rede de Bonavas et al apresenta os dados de eficácia e segurança comparativa para os doentes 

com colite ulcerosa moderadamente ou gravemente ativa sem exposição prévia a tratamento biológico. Esta 

meta-análise apresenta dados para um número de outcomes inferior ao reportado na meta-análise de Rubin et 

al e os autores não tiveram acesso aos dados desagregados de alguns dos estudos, o que introduz um risco 

acrescido de enviesamento de resultados. Esta meta-análise não acrescenta dados adicionais relativamente à de 

Rubin et al. 

A Meta-análise em rede de Singh et al apresenta os dados de eficácia e segurança comparativa para os doentes 

com colite ulcerosa moderadamente ou gravemente ativa sem exposição prévia a tratamento biológico ou após 

falência de um antagonista TNF. Esta meta-análise apresenta dados para um número de outcomes inferior ao 

reportado na meta-análise de Rubin et al e os autores não tiveram acesso aos dados desagregados de alguns dos 

estudos, o que introduz um risco acrescido de enviesamento de resultados. Esta meta-análise não acrescenta 

dados adicionais relativamente à de Rubin et al. 
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Meta-análise de Rubin et al 

Objetivo 

O objetivo da meta-análise em rede foi avaliar de forma comparativa a eficácia e segurança do tofacitinib em 

comparação com outros tratamentos biológicos ou não biológicos para a colite ulcerosa moderadamente a 

severamente ativa. 

 

Revisão sistemática da literatura 

Foi efetuada a pesquisa em várias bases de dados eletrónicas.  

A figura 1 mostra o diagrama de fluxo PRISMA da revisão sistemática da literatura efetuada. 
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Figura 1 – Diagrama de fluxo PRISMA. 
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A tabela 3 mostra os estudos incluídos na revisão realizada. 

Tabela 3 – Estudos incluídos na revisão 
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Outcomes incluídos 

A tabela 4 mostra a listagem de outcomes incluídos por cada estudo na fase de indução. 

Tabela 4 - Outcomes incluídos por cada estudo na fase de indução 

 

A tabela 5 mostra os outcomes incluídos por cada estudo na fase de manutenção. 

Tabela 5 – Outcomes incluídos por cada estudo na fase de manutenção. 
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Fase de indução 

A figura 2 mostra a rede dos estudos incluídos na fase de indução. 

 

Figura 2 – Rede dos estudos incluídos na fase de indução. 

  

Remissão Clínica às 6-12 semanas 

A figura 3 mostra à análise comparativa do tofacitinib com as restantes opções nos doentes sem exposição a anti 

TNF. O tofacitinib apresenta comparabilidade com o infliximab, adalimumab, vedolizumab e golimumab quanto 

à remissão clínica às 6-12 semanas nos doentes sem exposição a anti TNF. 

 

Figura 3 - Análise comparativa do tofacitinib com as restantes opções nos doentes sem exposição a anti TNF. 
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A figura 4 mostra à análise comparativa do tofacitinib com as restantes opções nos doentes com exposição a anti 

TNF. O tofacitinib apresenta superioridade em comparação com o adalimumab e comparabilidade com o 

vedolizumab quanto à remissão clínica nos doentes com exposição a anti TNF. 

 

Figura 4 - Análise comparativa do tofacitinib com as restantes opções nos doentes com exposição a anti TNF. 

 

Resposta Clínica 

A figura 5 mostra à análise comparativa do tofacitinib com as restantes opções nos doentes sem exposição a anti 

TNF. O tofacitinib apresenta comparabilidade com o adalimumab, vedolizumab e golimumab, apresentando 

inferioridade relativamente ao infliximab quanto à resposta clínica nos doentes sem exposição a anti TNF. 

 

Figura 5 - Análise comparativa do tofacitinib com as restantes opções nos doentes sem exposição a anti TNF. 

 

A figura 6 mostra a análise comparativa do tofacitinib com as restantes opções nos doentes com exposição a anti 

TNF. O tofacitinib apresenta superioridade em comparação com o adalimumab e comparabilidade com o 

vedolizumab quanto à resposta clínica nos doentes com exposição a anti TNF. 
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Figura 6 - Análise comparativa do tofacitinib com as restantes opções nos doentes com exposição a anti TNF. 

 

Cura da Mucosa 

A figura 7 mostra a análise comparativa do tofacitinib com as restantes opções nos doentes sem exposição a anti 

TNF. O tofacitinib apresenta comparabilidade com o infliximab, adalimumab, vedolizumab e golimumab quanto 

à cura da mucosa nos doentes sem exposição a anti TNF. 

 

Figura 7 - Análise comparativa do tofacitinib com as restantes opções nos doentes sem exposição a anti TNF. 

 

A figura 8 mostra a análise comparativa do tofacitinib com as restantes opções nos doentes com exposição a anti 

TNF. O tofacitinib apresenta superioridade em comparação com o adalimumab e ao vedolizumab quanto à cura 

da mucosa nos doentes com exposição a anti TNF. 
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Figura 8 - Análise comparativa do tofacitinib com as restantes opções nos doentes com exposição a anti TNF. 

 

Qualidade de vida pela escala IBDQ 

A figura 9 mostra a análise comparativa do tofacitinib com as restantes opções nos doentes sem exposição a anti 

TNF. O tofacitinib apresenta comparabilidade com o infliximab, adalimumab, vedolizumab e golimumab quanto 

à qualidade de vida pela escala IBDQ nos doentes sem exposição a anti TNF. 

 

Figura 9 - Análise comparativa do tofacitinib com as restantes opções nos doentes sem exposição a anti TNF. 

 

Qualidade de vida pela escala EQ VAS 

A figura 10 mostra a análise comparativa do tofacitinib com as restantes opções nos doentes sem exposição a 

anti TNF. O tofacitinib apresenta comparabilidade com o infliximab e golimumab quanto à qualidade de vida pela 

escala VAS nos doentes sem exposição a anti TNF. 
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Figura 10 - Análise comparativa do tofacitinib com as restantes opções nos doentes sem exposição a anti TNF. 

 

Qualidade de vida pela escala SF-36 MCS 

A figura 11 mostra a análise comparativa do tofacitinib com as restantes opções nos doentes sem exposição a 

anti TNF. O tofacitinib apresenta superioridade relativamente ao infliximab e comparabilidade com o golimumab 

quanto à qualidade de vida pela escala SF-36 MCS nos doentes sem exposição a anti TNF. 

 

Figura 11 - Análise comparativa do tofacitinib com as restantes opções nos doentes sem exposição a anti TNF. 

 

Qualidade de vida pela escala SF-36 PCS 

A figura 12 mostra a análise comparativa do tofacitinib com as restantes opções nos doentes sem exposição a 

anti TNF. O tofacitinib apresenta superioridade relativamente ao infliximab e comparabilidade com o adalimumab 

e golimumab quanto à qualidade de vida pela escala SF-36 PCS nos doentes sem exposição a anti TNF. 
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Figura 12 - Análise comparativa do tofacitinib com as restantes opções nos doentes sem exposição a anti TNF. 

 

Eventos adversos 

A figura 13 mostra a análise comparativa do tofacitinib com as restantes opções nos doentes com ou sem 

exposição a anti TNF. O tofacitinib apresenta comparabilidade com o vedolizumab quanto aos eventos adversos. 

 

Figura 13 - Análise comparativa do tofacitinib com as restantes opções nos doentes sem exposição a anti TNF. 

 

A figura 14 mostra a análise comparativa do tofacitinib com as restantes opções nos doentes sem exposição a 

anti TNF. O tofacitinib apresenta comparabilidade com o adalimumab e o golimumab quanto aos eventos 

adversos nos doentes sem exposição a anti TNF. 

 

Figura 14 - Análise comparativa do tofacitinib com as restantes opções nos doentes sem exposição a anti TNF. 

 

Descontinuação devido a eventos adversos 

A figura 15 mostra a análise comparativa do tofacitinib com as restantes opções nos doentes com ou sem 

exposição a anti TNF. O tofacitinib apresenta comparabilidade com o vedolizumab quanto à interrupção por 

eventos adversos. 
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Figura 15 - Análise comparativa do tofacitinib com as restantes opções nos doentes sem exposição a anti TNF. 

 

A figura 16 mostra a análise comparativa do tofacitinib com as restantes opções nos doentes sem exposição a 

anti TNF. O tofacitinib apresenta comparabilidade com o adalimumab e o golimumab quanto à descontinuação 

devido a eventos adversos nos doentes sem exposição a anti TNF. 

 

Figura 16 - Análise comparativa do tofacitinib com as restantes opções nos doentes sem exposição a anti TNF. 

 

 Taxa de infeções 

A figura 17 mostra a análise comparativa do tofacitinib com as restantes opções nos doentes com ou sem 

exposição a anti TNF. O tofacitinib apresenta comparabilidade com o vedolizumab quanto à taxa de infeções. 
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Figura 17 - Análise comparativa do tofacitinib com as restantes opções nos doentes sem exposição a anti TNF. 

 

A figura 18 mostra a análise comparativa do tofacitinib com as restantes opções nos doentes sem exposição a 

anti TNF. O tofacitinib apresenta comparabilidade com o adalimumab e o golimumab quanto à taxa de infeções 

nos doentes sem exposição a anti TNF. 

 

Figura 18 - Análise comparativa do tofacitinib com as restantes opções nos doentes sem exposição a anti TNF. 

 

Fase de manutenção 

A figura 19 mostra a rede dos estudos incluídos na fase de manutenção. 

 

Figura 19 – Rede dos estudos incluídos na fase de indução. 
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Remissão Clínica às 52 semanas 

A figura 20 mostra a análise comparativa do tofacitinib com as restantes opções nos doentes sem exposição a 

anti TNF. O tofacitinib apresenta comparabilidade com o infliximab e o adalimumab quanto à remissão clínica às 

52 semanas nos doentes sem exposição a anti TNF. 

 

Figura 20 - Análise comparativa do tofacitinib com as restantes opções nos doentes sem exposição a anti TNF. 

 

A figura 21 mostra a análise comparativa do tofacitinib com as restantes opções nos doentes com exposição a 

anti TNF. O tofacitinib apresenta comparabilidade ao adalimumab quanto à remissão clínica nos doentes com 

exposição a anti TNF. 

 

Figura 21 - Análise comparativa do tofacitinib com as restantes opções nos doentes com exposição a anti TNF. 

 

Manutenção da remissão 

A figura 22 mostra a análise comparativa do tofacitinib com as restantes opções nos doentes sem exposição a 

anti TNF. O tofacitinib apresenta comparabilidade com o infliximab e o adalimumab quanto à manutenção da 

remissão nos doentes sem exposição a anti TNF. 
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Figura 22 - Análise comparativa do tofacitinib com as restantes opções nos doentes sem exposição a anti TNF. 

 

A figura 23 mostra a análise comparativa do tofacitinib com as restantes opções nos doentes com exposição a 

anti TNF. O tofacitinib apresenta comparabilidade ao adalimumab quanto à manutenção da remissão nos doentes 

com exposição a anti TNF. 

 

Figura 23 - Análise comparativa do tofacitinib com as restantes opções nos doentes com exposição a anti TNF. 

 

Resposta clínica às 52 semanas 

A figura 24 mostra a análise comparativa do tofacitinib com as restantes opções nos doentes sem exposição a 

anti TNF. O tofacitinib apresenta comparabilidade com o infliximab e o golimumab e vantagem relativamente ao 

adalimumab quanto à resposta clínica às 52 semanas nos doentes sem exposição a anti TNF. 
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Figura 24 - Análise comparativa do tofacitinib com as restantes opções nos doentes sem exposição a anti TNF. 

 

A figura 25 mostra a análise comparativa do tofacitinib com as restantes opções nos doentes com exposição a 

anti TNF. O tofacitinib apresenta comparabilidade ao adalimumab quanto à resposta clínica na semana 52 nos 

doentes com exposição a anti TNF. 

 

Figura 25 - Análise comparativa do tofacitinib com as restantes opções nos doentes com exposição a anti TNF. 

 

Manutenção da Resposta às 52 semanas 

A figura 26 mostra a análise comparativa do tofacitinib com as restantes opções nos doentes sem exposição a 

anti TNF. O tofacitinib apresenta comparabilidade com o infliximab, adalimumab e o golimumab quanto à 

manutenção da resposta às 52 semanas nos doentes sem exposição a anti TNF. 
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Figura 26 - Análise comparativa do tofacitinib com as restantes opções nos doentes sem exposição a anti TNF. 

 

A figura 27 mostra a análise comparativa do tofacitinib com as restantes opções nos doentes com exposição a 

anti TNF. O tofacitinib apresenta comparabilidade ao adalimumab quanto à manutenção da resposta na semana 

52 nos doentes com exposição a anti TNF. 

 

Figura 27 - Análise comparativa do tofacitinib com as restantes opções nos doentes com exposição a anti TNF. 

 

Cura da mucosa às 52 semanas 

A figura 28 mostra a análise comparativa do tofacitinib com as restantes opções nos doentes sem exposição a 

anti TNF. O tofacitinib apresenta comparabilidade com o infliximab e adalimumab quanto à cura da mucosa às 

52 semanas nos doentes sem exposição a anti TNF. 
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Figura 28 - Análise comparativa do tofacitinib com as restantes opções nos doentes sem exposição a anti TNF. 

 

A figura 29 mostra a análise comparativa do tofacitinib com as restantes opções nos doentes com exposição a 

anti TNF. O tofacitinib apresenta comparabilidade ao adalimumab quanto à cura da mucosa da semana 52 nos 

doentes com exposição a anti TNF. 

 

Figura 29 - Análise comparativa do tofacitinib com as restantes opções nos doentes com exposição a anti TNF. 
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6. Avaliação da evidência por outcome  

A evidência submetida refere-se à comparação indireta submetida pelo Titular de AIM.  

 

Subpopulação 1: Doentes adultos com colite ulcerosa moderadamente a gravemente ativa, que apresentaram uma 

resposta inadequada, deixaram de responder ou demonstraram ser intolerantes à terapêutica convencional 

 

Taxa de hospitalização 

Não foram submetidos dados para esta subpopulação relativamente à taxa de hospitalização. 

 

Taxa de intervenção cirúrgica 

Não foram submetidos dados para esta subpopulação relativamente à taxa de intervenção cirúrgica. 

 

Medidas de atividade clínica da doença 

O tofacitinib apresenta comparabilidade com o infliximab, adalimumab, vedolizumab e golimumab quanto à 

remissão clínica às 6-12 semanas nos doentes sem exposição a anti TNF. O tofacitinib apresenta comparabilidade 

com o infliximab e o adalimumab quanto à remissão clínica às 52 semanas nos doentes sem exposição a anti TNF. 

O tofacitinib apresenta comparabilidade com o infliximab e o adalimumab quanto à manutenção da remissão nos 

doentes sem exposição a anti TNF. 

O tofacitinib apresenta comparabilidade com o adalimumab, vedolizumab e golimumab, apresentando 

inferioridade relativamente ao infliximab quanto à resposta clínica nos doentes sem exposição a anti TNF. O 

tofacitinib apresenta comparabilidade com o infliximab e o golimumab e vantagem relativamente ao adalimumab 

quanto à resposta clínica às 52 semanas nos doentes sem exposição a anti TNF. O tofacitinib apresenta 

comparabilidade com o infliximab, adalimumab e o golimumab quanto à manutenção da resposta às 52 semanas 

nos doentes sem exposição a anti TNF. 

Assim, existe comparabilidade do tofacitinib relativamente ao outcome medidas de atividade clínica da doença. 
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Cura endoscópia da mucosa 

O tofacitinib apresenta comparabilidade com o infliximab, adalimumab, vedolizumab e golimumab quanto à cura 

da mucosa nos doentes sem exposição a anti TNF. O tofacitinib apresenta comparabilidade com o infliximab e 

adalimumab quanto à cura da mucosa às 52 semanas nos doentes sem exposição a anti TNF. 

Assim, existe comparabilidade do tofacitinib relativamente ao outcome cura endoscópia da mucosa. 

 

Qualidade de vida 

O tofacitinib apresenta comparabilidade com o infliximab, adalimumab, vedolizumab e golimumab quanto à 

qualidade de vida pela escala IBDQ nos doentes sem exposição a anti TNF. 

O tofacitinib apresenta comparabilidade com o infliximab e golimumab quanto à qualidade de vida pela escala 

VAS nos doentes sem exposição a anti TNF. 

O tofacitinib apresenta superioridade relativamente ao infliximab e comparabilidade com o golimumab quanto à 

qualidade de vida pela escala SF-36 MCS nos doentes sem exposição a anti TNF. 

O tofacitinib apresenta superioridade relativamente ao infliximab e comparabilidade com o adalimumab e 

golimumab quanto à qualidade de vida pela escala SF-36 PCS nos doentes sem exposição a anti TNF. 

Assim, existe comparabilidade do tofacitinib relativamente ao outcome qualidade de vida. 

 

Mortalidade  

Não foram submetidos dados para esta subpopulação relativamente à mortalidade. 

 

Eventos adversos 

O tofacitinib apresenta comparabilidade com o adalimumab e o golimumab quanto aos eventos adversos nos 

doentes sem exposição a anti TNF. 

Assim, não existe evidência de dado adicional do tofacitinib quanto ao outcome eventos adversos. 

 

Eventos adversos graves 

Não foram submetidos dados para esta subpopulação relativamente aos eventos adversos graves. 
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Descontinuação por eventos adversos 

O tofacitinib apresenta comparabilidade com o adalimumab e o golimumab quanto à descontinuação devido a 

eventos adversos nos doentes sem exposição a anti TNF. 

Assim, não existe evidência de dado adicional do tofacitinib quanto ao outcome descontinuação por eventos 

adversos. 

 

Taxa de infeções 

O tofacitinib apresenta comparabilidade com o adalimumab e o golimumab quanto à taxa de infeções nos 

doentes sem exposição a anti TNF. 

Assim, não existe evidência de dado adicional do tofacitinib quanto ao outcome taxa de infeções. 

 

Aumento das neoplasias 

Não foram submetidos dados para esta subpopulação relativamente ao aumento das neoplasias. 

 

Subpopulação 2: Doentes adultos com colite ulcerosa moderadamente a gravemente ativa, que apresentam uma 

resposta inadequada ou demonstraram ser intolerantes ou deixaram de responder a um tratamento biológico 

 

Taxa de hospitalização 

Não foram submetidos dados para esta subpopulação relativamente à taxa de hospitalização. 

 

Taxa de intervenção cirúrgica 

Não foram submetidos dados para esta subpopulação relativamente à taxa de intervenção cirúrgica. 

 

Medidas de atividade clínica da doença 

O tofacitinib apresenta superioridade em comparação com o adalimumab e comparabilidade com o vedolizumab 

quanto à remissão clínica às 6-12 semanas nos doentes com exposição a anti TNF. O tofacitinib apresenta 

comparabilidade ao adalimumab quanto à remissão clínica às 52 semanas nos doentes com exposição a anti TNF. 

O tofacitinib apresenta comparabilidade ao adalimumab quanto à manutenção da remissão nos doentes com 

exposição a anti TNF. 
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O tofacitinib apresenta superioridade em comparação com o adalimumab e comparabilidade com o vedolizumab 

quanto à resposta clínica às 6-12 semanas nos doentes com exposição a anti TNF. O tofacitinib apresenta 

comparabilidade ao adalimumab quanto à resposta clínica na semana 52 nos doentes com exposição a anti TNF. 

O tofacitinib apresenta comparabilidade ao adalimumab quanto à manutenção da resposta na semana 52 nos 

doentes com exposição a anti TNF. 

Assim, existe comparabilidade do tofacitinib relativamente ao outcome medidas de atividade clínica da doença. 

 

Cura endoscópia da mucosa 

O tofacitinib apresenta superioridade em comparação com o adalimumab e ao vedolizumab quanto à cura da 

mucosa nos doentes com exposição a anti TNF. O tofacitinib apresenta comparabilidade ao adalimumab quanto 

à cura da mucosa da semana 52 nos doentes com exposição a anti TNF. 

Assim, existe comparabilidade do tofacitinib relativamente ao outcome cura endoscópia da mucosa. 

 

Qualidade de vida 

Não foram submetidos dados para esta subpopulação relativamente à qualidade de vida. 

 

Mortalidade  

Não foram submetidos dados para esta subpopulação relativamente à mortalidade. 

 

Eventos adversos 

Não foram submetidos dados para esta subpopulação relativamente aos eventos adversos. 

 

Eventos adversos graves 

Não foram submetidos dados para esta subpopulação relativamente aos eventos adversos graves. 

 

Descontinuação por eventos adversos 

Não foram submetidos dados para esta subpopulação relativamente à descontinuação por eventos adversos. 

 



Xeljanz (Tofacitinib) 

30   

M-DATS-020/4 

Taxa de infeções 

Não foram submetidos dados para esta subpopulação relativamente à taxa de infeções. 

 

Aumento das neoplasias 

Não foram submetidos dados para esta subpopulação relativamente ao aumento das neoplasias. 
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7. Qualidade da evidência submetida 

A evidência submetida foi considerada moderada para os outcomes definidos. 

 

8. Avaliação e comentários à evidência submetida  

Foi avaliada a evidência submetida pelo Titular de AIM, não se considerando adequados os estudos OCTAVE 

INDUCTION 1, OCTAVE INDUCTION 2 e OCTAVE SUSTAIN para a presente avaliação, dado serem estudos de 

utilização do tofacitinib versus placebo. 

Os dados da comparação indireta submetida pelo Titular de AIM foram considerados adequados para a avaliação 

do tofacitinib. 

Na subpopulação de doentes sem exposição a agentes biológicos (subpopulação 1), o tofacitinib apresentou 

comparabilidade relativamente ao infliximab, adalimumab, vedolizumab e golimumab quanto aos outcomes 

medidas de atividade clínica da doença, cura da mucosa e qualidade de vida. Não existem dados relativamente à 

taxa de hospitalização ou à taxa de necessidade de intervenção cirúrgica. Relativamente à segurança não existiu 

dano adicional do tofacitinib comparativamente aos comparadores definidos. 

Na subpopulação de doentes com exposição a agentes biológicos (subpopulação 2), o tofacitinib apresentou 

comparabilidade relativamente ao adalimumab e vedolizumab, não existindo dados relativamente ao infliximab 

ou golimumab, quanto aos outcomes medidas de atividade clínica da doença e cura da mucosa. Não existem 

dados relativamente à taxa de hospitalização, à taxa de necessidade de intervenção cirúrgica ou à qualidade de 

vida. Relativamente à segurança não existem dados específicos relativamente a esta subpopulação, mas nos 

dados globais dos doentes com colite ulcerosa não existe evidência de dano adicional do tofacitinib, o que se 

considera aceitável. 

Conclui-se que existem dados indicativos de comparabilidade do tofacitinib com o infliximab, adalimumab, 

vedolizumab e golimumab nos doentes sem exposição prévia a agentes biológicos. 

Conclui-se que existem dados indicativos de comparabilidade do tofacitinib com o adalimumab e vedolizumab 

nos doentes com exposição prévia a agentes biológicos. Não existem dados que permitam a comparação com o 

infliximab e golimumab. 

 

 

9. Valor terapêutico acrescentado 

Foi analisado o pedido de avaliação do valor terapêutico acrescentado do tofacitinib na indicação terapêutica 

“tratamento de doentes adultos com CU moderadamente a gravemente ativa que tiveram uma resposta 
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inadequada, perderam resposta ou que eram intolerantes a terapêutica convencional ou a um medicamento 

biológico”. 

Conclui-se que, apesar de existir indicação de comparabilidade após análise da evidência comparativa do 

tofacitinib com o infliximab, adalimumab, vedolizumab e golimumab, nos doentes sem exposição prévia a agentes 

biológicos, após os alertas de segurança do PRAC e CHMP, resultantes do risco aumentado de tromboembolismo 

pulmonar com tofacitinib, existe risco acrescido com a sua utilização, não devendo o tofacitinib ser utilizado nesta 

subpopulação. 

Conclui-se que existe indicação de comparabilidade do tofacitinib com o adalimumab e vedolizumab nos doentes 

com exposição prévia a agentes biológicos. 

Estas conclusões são baseadas nos seguintes factos: 

o Meta-análise em rede para avaliar de forma comparativa a eficácia e segurança do tofacitinib em 

comparação com outros tratamentos biológicos ou não biológicos para a colite ulcerosa 

moderadamente a severamente ativa. 

o Na subpopulação de doentes sem exposição a agentes biológicos (subpopulação 1), o tofacitinib 

apresentou comparabilidade relativamente ao infliximab, adalimumab, vedolizumab e 

golimumab quanto aos outcomes medidas de atividade clínica da doença, cura da mucosa e 

qualidade de vida. Não existem dados relativamente à taxa de hospitalização ou à taxa de 

necessidade de intervenção cirúrgica. 

o Na subpopulação de doentes com exposição a agentes biológicos (subpopulação 2), o tofacitinib 

apresentou comparabilidade relativamente ao adalimumab e vedolizumab, não existindo dados 

relativamente ao infliximab ou golimumab, quanto aos outcomes medidas de atividade clínica da 

doença e cura da mucosa. Não existem dados relativamente à taxa de hospitalização, à taxa de 

necessidade de intervenção cirúrgica ou à qualidade de vida.  

o Relativamente à segurança foi efetuado um alerta de segurança por parte do PRAC e CHMP da 

EMA, resultante de uma análise de um outro estudo a decorrer com utilização de tofacitinib, no 

qual a utilização de tofacitinib 5 mg se associou a um aumento de risco de 3 vezes de TEP (9 casos 

em 3317 doentes com 3 casos em 3319 doentes a ocorrer com inibidores de TNF) e um aumento 

de risco de 6 vezes de TEP com a dose de tofacitinib de 10 mg (17 casos em 3123 doentes). 

Adicionalmente ocorreram 28 mortes no grupo do tofacitinib 10 mg, 19 no grupo do tofacitinib 

5 mg e 9 no grupo do inibidor do TNF. 

o A identificação dos problemas de segurança leva à recomendação da utilização de tofacitinib com 

precaução em doentes com risco aumentado de TEP e que a dosagem de 10 mg de tofacitinib de 
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manutenção deve ser utilizada apenas em conformidade com as precações estabelecidas no RCM 

do medicamento. 

 

10. Avaliação económica 

Procedeu-se a uma análise comparativa de custos médios de tratamento a um ano entre o medicamento em 

avaliação e a alternativa de tratamento considerada. Da análise efetuada, conclui-se que o custo da terapêutica 

com Xeljanz (tofacitinib) é inferior ao custo da terapêutica com Humira (adalimumab). 

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P. e o 

representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.º do Decreto Lei n.º 97/2015, de 1 de junho, 

na sua redação atual.  

 

11. Conclusões 

Foi analisado o benefício adicional de tofacitinib no tratamento de doentes adultos com colite ulcerosa 

moderadamente a gravemente ativa que tiveram uma resposta inadequada, perderam resposta ou que eram 

intolerantes a terapêutica convencional ou a um medicamento biológico. A avaliação foi realizada considerando 

duas subpopulações distintas no contexto terapêutico em avaliação.  

Na subpopulação 1 conclui-se que, apesar de existir indicação de comparabilidade após análise da evidência 

comparativa do tofacitinib com o infliximab, adalimumab, vedolizumab e golimumab, nos doentes sem exposição 

prévia a agentes biológicos, após os alertas de segurança do PRAC e CHMP, resultantes do risco aumentado de 

tromboembolismo pulmonar com tofacitinib, existe risco acrescido com a sua utilização, não devendo o 

tofacitinib ser utilizado nesta subpopulação. 

Na subpopulação 2 conclui-se que existe indicação de comparabilidade do tofacitinib com o adalimumab e 

vedolizumab nos doentes com exposição prévia a agentes biológicos. 

O custo da terapêutica com Xeljanz (tofacitinib) é inferior ao custo da terapêutica com Humira (adalimumab). 
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